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Die Histogenese der Nierentuberkulose bei Ratten* 
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H. L~CHTRATH 

Mit 8 Textabbildungen in 15 Einzeldarstellungen 

(Eingegangen am 7. Februar 1958) 

Durch die Tierexperimente yon v. BAVMaA~T~ und PELs-LEvsD~ 
ist seit langem gesiehert, dal~ die tuberkul6se Infektion der Niere auf 
dem Blutwege stattfindet. Ungekl/~rt ist aber die I-Iistogenese der so 
entstandenen Tuberkel. Das Schrifttum hieriiber ist roller Wider- 
spriiche. 

Modtrne Lehrbiieher der Nitrenkrankheittn, wie z.B. das yon ALL~r gehtn 
kaum auf diese Frage tin. WlLD~OLZ erwi~hnt nur kurz, dab die Tuberkel nicht 
selten um bacfllenhaltige Glomeruli oder Blutgtfi~l~e liegen. K ~ A ~  land die 
Erstl~sion in seinen ausfiihrlichen tierexperimentellen Untersuchungen an Meer- 
schwtinchen in der Rinde und verlegte sit in die Vasa efferentia dtr NierenkSr- 
perchen. Hier sehien ibm die MSgliehkeit einer tuberkulSsen Infektion am ehesten 
gegtben, da eine Anreicherung der Keime dutch die Eindiekung des Bintes sowie 
eine verlangsamte StrSmung nach der Glomerulnspassage vorliege. Die Mal- 
pighischtn KSrperehen wiirden naeh K~A~rE~ erst sekund~r ergriffen. 

Eine Untersuehung dieser Frage ist nur am kiinstlich infizierten Tier 
m6glich. Als Versuchstier semen uns eine Spezies wiinschenswert, bei 
welcher die Tuberkulose nut ganz langsam und m6glichst ohne aus- 
gedehnte Verk~sungen verl~uft, so dal~ man die Entwieklung der 
~ierenvers gewissermal3en im Zeitlupentempo studieren kann. 
Unter diesen Voraussetzungen ist die weil~e l~atte ein reeht 
geeignetes Objekt. Sie ist gegenfiber der experimentellen Tuberkulose 
zw~r sehr widerstandsfs Mit Hilfe eines Kunstgriffes ist aber ein 
Angehen der Infektion zu erreiehen. Bei der kurzfristigen Anwendung 
yon Cortison zum Zeitpunkt der intraperitonealen Injektion yon Tuber- 
kelbM~terien l~Gt sich die l~esistenz dieser Tiere voriibergehend so wait 
herabsetzen, dal~ Metastasen in allen Organen auftreten ( D I ~ L ) .  
Die Nieren jedoch werden selbst dann nur in einem sehr geringen 
Prozentsatz befallen (W~ss~,Ls). Es gelingt ~ber, dureh eine gleich- 
zeitig mit der Infektion vorgenommene Applikation yon 1Nieren-Anti- 
serum eine starke H~tufung der 1Nr zu erreiehen (Vo~- 
LA~Dn~ and Lt~CHT~ATH). Unsere Beobachtungen wurden an 44 der- 
art vorbehandelten Tieren gemaeht. 

Die Organ-Az~tiseren wurden dadurch gewonnen (Vo~LAn~D]~R), dal] Ratten 
oder Kaninchen gegen homogenisierte Ruttennieren in Verbindung mit abge- 

* Herrn Professor Dr. W. C~S~E~ zum 75. Geburtstag gewidmet. 
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tSteten Streptokokken im- 
munisiert wurden. Die Tiere 
erhielten im Laufe yon 
41/2 Wochen 7 intramuskul/~re 
Injektionen. In  jeder ein- 
zelnen betrug die Dosis 1/2 cm a 
Nierensuspension un4 1]e cm ~ 
Abschwemmung abgetSteter 
Streptokokken yon einem 

Bhtagarschr~grShrchen. 
1 em 3 des Serums dieser im- 
munisierten Tiere wurde go- 
sunden Ratten intraven6s 
gegeben, denen gleichzeitig 
eine Tuberkelbakteriensus- 
pension yon 1 cm 3 (etwa 
15 mg H 37 Rv) intraperi- 
toneal iniiziert wurde. Die 
T6tung erfolgte in Intervallen 
yore 3. Tag an bis zu 5 Mo- 
naten naeh der Injektion. 
Einzelne Tiere iiberlebten bis 
zu 8 Monate. 

Mit dieser Methode wird 
ein Depot von Tuberkelbak- 
terien in der Bauchh6hle an- 
gelegt und eine Peritoneal- 
tuberkulose erzeugt. Es ist 
d~mit zu reehnen, dab yon 
bier wiederholte Schiibe yon 
Keimen ausgehen. 

Befunde 

Makroskopisch w a r e n  

die  N i e r e n  n u r  wen ig  ver -  

s  es b e d u r f t e  o f t  

i n t e n s i v e n  Suchcns ,  u m  

in  den  in  m i l l i m e t e r -  

d f inne  Sche iben  aufge-  

s c h n i t t e n e n  N i e r e n  die 

winz igen ,  g rauen ,  m e i s t  

g las igen  K n S t c h e n  zu  

f inden .  Vie le  w u r d e n  

ers t  h i s to log i sch  in  den  
Abb. 1. a Tuberkelbakterien in einem Glomerulus 

S c h n i t t s e r i e n  e n t d e c k t ,  ohne wesentliche entzfindliche Reaktion. Carbol- 
D ie  M e h r z a h l  w a r  in  de r  Fuchsin-H~m.-:F~rbung. Abb.-Mal~stab 900:1. b Aus- 

schnittvergr61~erungvon Abb. la. Abb.-MaBstab 3000:1 
R i n d e  loka l i s i e r t  (yon 156 
w a r e n  136 R i n d e n h e r d e ) .  N u r  in  w e n i g e n  F~ l l en  t r a t e n  a u c h  gr6Bere  

H e r d e  in  F o r m  y o n  s t r e i f e n a r t i g e n  ode r  ke i l f6 rmigen  B e z i r k e n  auf.  D ie  
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Tuberkulose ist dann bereits fortgeschritten. Dies ist aber bei der Ratte  
nur selten der Fall. 

Vor der Beschreibung der histologischen Befunde mug kurz auf die Bedeu- 
tung der verwendeten Bezeichnungen hingewiesen werden. Die Nierentuberkulose 
der Ratte fiihrt in ihrer Entwicklung u.a. zu einem ZellknStchen, das gewisse 
kennzeichnende Ziige trigt. Dennoch haben wir Bezeichnungen wie ,,Tuberkel" 
oder ,,spezifische Verinderungen" vermieden, da sie yon der Tuberkulose des 
Menschen her allzusehr mit gewissen Gewebsbildern verbunden sind, die wir bei 

Abb.  2. Zel lvermehrung im Glomerulus mi t  phagocyt ier ten,  zahlreichen Tuberkelbak-  
terien (T). Carbol-Fuchsin-Him.-F0~rbung. Abb.-Mal~stab 1875:1 

den Ratten nicht antreffen. Wir sprechen also im folgenden lieber yon ,,tuber- 
ku15sen ZellknStchen", ,,Infiltraten" u. dgl. 

Die histologischen Veranderungen sollen nun in der Reihenfolge be- 
sehrieben werden, wie sie sich uns aus der Ubersieht fiber den ganzen 
Ablauf ergibt. Auf eine genaue Bestimmung der Zeitdauer der ein- 
zelnen Vorg/~nge mul3ten wit verzichten, weil in unseren Experimenten 
keine einmalige intravenSse Injektion erfolgte, vielmehr mit einer 
schubweisen Propagation der Tuberkulose zu reehnen war. 

An drei Stellen linden sieh in der Niere tuberkulSse Herdbildungen, 
n/~mlich im Bereich der Glomeruli, tier Tubuli und der intertubularen 
Gef/~i3e. (Eine aseendierende Tuberkulose der 1kSieren wurde in keinem 
Fall beobaehtet. Da die ableitenden Harnwege nicht erkranken, fehlen 
die Voraussetzungen ffir einen solehen Infektionsweg.) Der Befall der 
Malpighischen KSrperehen steht zahlenm/~l~ig weir vor den anderen 
Lokalisationen. Von 156 ausgez/~hlten tuberkulSsen Ver/~nderungen 
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Abb.  3~ u. b. Verschiedelle Bilder elves aus dem Glomerulus en t lang  der  Gef~f~e aus- 
brechenden  tuberkulSsen Herdes :  bei a rai t  gr6fieren koloniear t igen Bakter ienein]age-  
rungen  (T) in e inem Segznent des Nierenk6rperchens ,  bei b m i t  e inem haubenf6 rmigen  
In f i l t r a t  a m  Gef~Bpol. Carbol -Fnchs in- t t~m.-F~rbung.  Abb.-Maf3stab a) 1200:1, b) 750:1 

s t anden  77 in u n m i t t e l b a r e m  Z u s a m m e n h a n g  m i t  den GlomeruIi .  Bei  
50 waren  die Tubul i  in R inde  und  Mark,  in 29 Fa l l en  die in te rs t i t i e l len  
Blutgef/~Be der  Ausgangspunk~ der  t t e rdb i ldungen .  

Im erste~ Stadium linden sich Tuberkelbakterien in sonst vSllig intakten 
Glomeruli (Abb. l). Meist handelt es sich um l~ieren mit nur wenigen tuber- 
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kul6sen Prozessen. Allerdings kSnnen manehmal auch bei Iortgesehrittener Krank- 
heir in anderen Teilen des Organes Keime in gesunden Glomeruli beobaehtet 
werden. W~hrend anfangs die Erreger nur in einzelnen Exemplaren vorliegen, 
treten sie bald in Massen auf. Sie sind fast stets phagocytiert, vorwiegend in den 
Gefi~gendothelien, weniger auch in den Deckzellen. Ihre Zahl kann so grog sein, 
dab die Lichtung yon den stark angesehwollenen Gef~gwandzellen vSllig verlegt 
wh'd. Nieht selten ist sogar die eharakteristisehe, zopfartige Lagerung der Bak- 
terien zu erkennen. Dabei fehlen u.U. jegliehe entziindliehe Begleiterseheinungen 
oder sind nur beginnende derartige Reaktionen vorhanden. Ein anderes Bild, 

Abb. 4. :RindenknStehen mit mehreren eingeschlossenen Glomeruli. H&m.-Eosin-F~rbung. 
Abb.-Mal~stab 180 : 1 

welches sieh an das eben mitgeteilte offensiehtlieh ansehliegt, ist dureh eine Zell- 
vermehrung in den Glomeruli gekennzeiehnet (Abb. 2) rnit Wueherung yon 
histioeyt~ren and adventitiellen Elementen sowie yon Endothelzellen. Sie alle 
enthalten phagoeytierte si~urefeste St~behen. Zuni~ehst sind diese Zellen klein 
und besitzen einen ehromatinreiehen, rundliehen bis ovalen Kern. Wenig sp~ter 
abet treten sehon grSgere Zelltypen auf, welehe den Epitheloidzellen der menseh- 
lichen Tuberkulose mehr und mehr gleiehen. Nieht selten sind neutrophile Leuko- 
eyten, die abet offenbar nur kurzfristig an den entziindliehen Vorgi~ngen teil- 
nehmen. Die Zellinfiltration betrifft zuerst nur die Sehlingenbezirke, in welehen 
Tuberkelbakterien eingelagert sind, u.U. also nur einen kleinen Sektor des Nieren- 
k6rperehens. Besonders bevorzugt sind die Anteile nahe dem Gef~gpol. 
Wi~hrend dleser ersten reaktiven Erseheinungen kommt es zu einer Verklebung 
der Kapillarsehlingen untereinander, manehmaI aueh mit  der Kapsel. Unter- 
bleibt die letztere, so findet sieh nieht selten eine eiweiBreiehe Fltissigkeit im 
Kapselraum. Die GefM3w&nde erfahren oft friihzeitig eine Verquellung und tIya- 
linisierung. Augerdem kSnnen Wueherungen des Kapselepithels oder eine geringe 
Bindegewebsvermehrung im Bereieh der Bowmansehen Kapsel (Italbmond- 
bildung) vorhanden sein. Immer finder sieh aueh eine Neubildung yon argyro- 
philen Fasern als loekeres Masehenwerk zwisehen epitheloiden ZeUen. So 
wandelt sieh das Entziindungsfeld mehr and mehr zu einem knStehenartigen 
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tuberkul6sen Inff l t ra t  um. Dieses bleib~ nicht  auf  den Glomerulus besehrs 
sondern dehnt  sieh fiber den Gef/~Bpol auch auf dessen Naehbarschaf t  aus (Abb. 3). 
Sie kann  recht  friihzeitig vor sich gehen, bevor noch der ganze Olomerulus yon 
Entziindungszellen durchsetzt  ist. Anfangs ist es nur  ein kleines Infi l trat ,  welches 
haubenf6rmig dem NierenkSrperchen an  der Einmiindungsstelle der Gefi~Se auf- 
sitzt. VergrSBert sieh das ZellknStchen weiter, so kann  es schliel?lich einen grSl]e- 
ren Bezirk unter  EinschluB des Glomerulus einnehmen. Dieser liegt dann  im Zent rum 
eines solchen Herdes. Seine Grenzen verwischen sieh mehr  und mehr,  die Bowman- 
sehe Kapsel verschwindet unter  dem Infil trat ,  so dab sich das MMpighische KSr- 
perchen schliel31ich nicht  mehr  heraushebt.  Nekrosen oder Verk/~sungen t re ten  

Abb. 5. Bakteriencylinder (schwarze Massen) iu elnenl ttauptstiick mit beginnender 
Entzfindung. Carbo]-Fuchsin-tI~m.-Farbung. Abb.-Ma2stab ]200:1 

wahrend dieses ganzen Ablaufs nicht  auf. Ebenso fehlen Langhanssche Riesen- 
zellen. Der Endzus tand  ist ein Ze]lkn6tchen der Rinde yon wechselnder Gr6•e, 
welches abet  im H6ehstfMl nie mehr  Ms drei bis vier Glomeruli enthal t  (Abb. 4). 

Rindeninffl trate kSnnen ferner ihren Ausgang yon den Kapillaren des Zwischen. 
gewebes nehmen. Sie bilden meist  kleinste, rundliche KnStchen,  weniger h/iufig 
1/~ngliche Inf i l t ra te  zwischen den Tubuli. Gelegentlieh liegen die Herde auch 
in der NachbarschMt yon Glomeru]i und kSnnen bei weiterem Wachs tum diese 
wenigstens z.T. umgeben. Die gewucherten Zellen entsprechen anfi~nglich kleinen, 
reticul/~ren Elementen,  so dal] es schwerf/tllt, in den IQ15tchen tuberkul6se Ver- 
/~nderungen zu erkennen, besonders dann,  wenn Tuberkelbakterien auch in Schnitt-  
serlen in ihnen nicht  naehzuweisen sind. Andere Inf i l t ra te  enthal ten  auch grS- 
I~ere Zellen, welche sieh mehr  und  mehr  dem epitheloiden Typ annahern.  Die 
Herde brei ten sich im Zwischengewebe aus, komprimieren die Tubuli, brechen 
diese auf und  zerst5ren sie. Durch weitere Vergr62erung ents tehen auf diese 
Weise gleichfalls tuberkulSse RindenknStehen mit  eingeschlossenen Glomeruli. 
E in  Einwachsen dieser Herde yon uuBen in die MMpighischen KSrperchen 1/~2t 
sich aber n icht  mi t  Sicherheit feststellen. 

Sowohl bei den g]omerularen Ms auch den in ter tubularen Herden finden sich 
Ans/~tze zu einer Vernarbung, zur Faserbildung, gelegentlich auch zu einer ge- 
wissen HyMinisierung, doch hal ten sich diese Vorg/~nge in Grenzen. Dies gilt  
allerdings nur  ffir die Dauer unserer Versuche. Es mul? often bleiben, ob nicht  
nach langerer Zeit doch noch eine narbige Umwandlung der Herde eintrit t .  

Virchows Arch. path. Anat. Bd. 331 26 
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Der dritte Ausgangspunkt fiir tuberkulSse Nierenherde sind die Harnkan~ilchen. 
Bevorzugt sind die Hauptsti~eke (Tubuli confetti  I) und die Sammelr6hren in 

ihrem untersten papillen- 
.nahen Anteil. Sehon makro- 
skopisch kSnnen solehe Herde 
als weil~liehe Streifen auf- 
fallen. Histologiseh l~Bt sich 
auch hier eine gewisse Ent-  
wieklung veriolgen. Ein nieht 
zu seltener Befund ist die 
Verstopfung eines Tubulus 
dureh einen BakterieneyHnder 
(Abb. 5), ohne dal] um das 
Kani lehen eine entziindIiche 
t~eaktion vorhanden ware. 
Hiufiger  linden sieh mehr 
oder weniger zahlreiche Bak- 
terien in den Tubulusepi- 
thelien phagoeytiert (Abb. 6). 
Die letzteren 15sen sich friih- 

Alob. 6. Phagocytose yon Tuberkelbakterien (schwarze zeitig aus dem Verband und 
Massen) im Tubulusepithel eines SammelrShrchens, sehil~ern ins Lumen ab. Im 
noch ohne entziindliehe Reaktion. Carbol-Fuchsin- 

H~m.-Fi~rbung. Abb.-Mal~stab 1780:1 Kani lehen sammeln sich 
Zellen und Detritus, und 

gleichzeitig t r i t t  eine entzi~ndliche Infiltration in der Umgebung der erkrankten 
S~elle au~ (Abb. 7). Lange Absehnitte der Sammelr6hrehen kSnnen beteiligt sein 

Abb. 7. Intratubulir phagocytierte Bakterienmassen (T) mit entziindlicher l~eaktion 
und beginnendem Zerfa]l des SammelrShrchens. Carbol-Fuchsin-]~im.-F~trbung. 

Abb.-~ia[tstab 1200 : 1 

und fallen bei der Carbol-t~uehsin-F~rbung wegen lhres groBen Bakteriengeh~ltes 
dureh ihre starke I~otfirbung auf. Das entziindlieh~Zellmaterial enthi l t  aueh 
hier zeitweise neutrophile Leukoeyten. 
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Nach einiger Zeit zerf~llt d~s Kan~Ichen. Nur die Gitterfasern bleiben iibrig 
und zeigen den friiheren Verlauf der W~nd an. Die Entziindung greift dann 
auf die N~chbarsehaft fiber und bef~llt auch die angrenzenden Tubuli. Dor~ 
spielt sieh der gleiche Vorg~ng ~b. W~hrend zunaehst der Prozel3 in einer mikro- 
skopischen Gr5t~enordnung vor sich geht, wird der I-Ierd bei weiterer Ausdehnung 
auch mit freiem Auge in der typischen Streifenform sichtbar. 

Verki~sungen oder grS•ere Nekrosen fehlen auch in diesem Gebiet. l~tir die 
Dauer unserer Versuche ist ein weiteres Fortschreiten der tterde fiber das be- 
schriebene Mal3 nieht festzustellen. Allerdings treten auch wesentliche repara- 
tive Erscheinungen - -  etwa eine Abgrenzung oder Eink~pselung der tuberku- 
16sen ZerstSrungen - -  nieht ~uf. 

Besprechung 
Zuns ist festzustellen, da~ die l~atten unter den Versuchsbe- 

dingungen tatss in einer ziemlieh hohen Rate an einer Nieren- 
tuberkulose erkranken, die weit fiber jener der nicht mit Organ-Anti- 
serum vorbehandelten Tiere liegt (Vo~LAENDER und Li)CHTRATt/). Die 
tuberkul6sen Ver~nderungen treten in den Nieren als zellige Infiltrate 
und KnStchen auf, welche sich aus histiocyti~ren und den Epitheloid- 
zellen sehr ~hnlichen Elementen zusammensetzen, l~iesenzellen werden 
so gut wie immer vermi~t. Die Natur  solcher Herde ist wegen ihres 
oft sehr grol~en Reichtums an Tuberkelbaktericn leicht zu kl~ren. 
/)as Fehlen jeg]icher Nekrosen ist eine typische Eigenschaft der tuber- 
kulSsen Gewebsprodukte der Ratte. Auch in den I{erden der anderen 
Organe wh'd eine Verk~sung stets vermil~t (KIEF). Diese Erscheinung 
ist auf die hohe natfirHche Resistenz der Tiere gegenfiber der Tuber- 
kuloseinfektion zurtickzuffihren. Unsere Versuche bieten dagegen also 
zwei Besonderheiten: Einmal die groBe Zahl yon tuberkul6sen t{erden 
in der Niere als ein Zeiehen ffir die besondere Organdisloosition naeh 
Vorbehandlung mit Organ-Antiserum (Vo~LAE~DER und LUC~ITtCATH); 
zum anderen die Entwicklung yon entzfindlichen Gewebsprodukten 
nach Angehen der Infektion. Dieser Vorgang ist sowohl mit der Wir- 
knng des Nephrotoxins als ~uch mSglicherweise mit der des Cortisons 
zu erkl~ren, welche beide zu einer Verminderung der (lokalen) Resistenz 
fiihren. Unter diesen Umsti~nden kommt offensichtlich ein gewisser 
Abbau von Tuberkelbakterien zustande~ welcher durch die freiwerden- 
den, giftigen Leibessubstanzen die entziindlichen Reaktionen erst in 
Gang bringt. Die Feststellung yon W~ss]~Ls, dal3 die Ratte Tuberkel- 
bakterien nicht aufzul6sen vermSge und daher bei diesem Tier eine 
tuberkul6se Erkrankung nieht entstehen kSnne, gilt also ffir unseren 
Fall nicht, bzw. nicht mit dieser Ausschliel~lichkeit. Dureh die toxi- 
schen Substanzen der Keime ist auch das Auftreten yon neutrophilen 
Leukocyten zu erkl/iren. Sie sind naeh HVEBSCHMA~ eharakteristisch 
fiir die exsudative Initialphase des Tuberkels, werden aber sonst bei 
der Rattentuberkulose nur ganz zu Beginn und nur vereinzelt beob- 
aehtet. In  unserer Versuchsanordnung bilden sie gewissermal3en einen 

26* 
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Gradmesser fiir die ,,Sensibilisierung" des Organismus, dessen Reak- 
tionsweise dureh die Vorbehandlung abgeandert wird. Stat t  der sonst 
aussehliel31iehen Phagocytose treten in die Abwehr der Infektion hUm 
mehr aueh (geringe) exsudative Vorgange ein. Dennoeh erreicht die 
Gewebsantwort nicht die beim Menschen iiblichen AusmaBe, da eine 
Verk~sung nicht eintritt. Eben dieses Verhalten, n/~mlieh eine sehr 
langsam fortsehreitende, nut  gering destruierende Tuberkulose, war 
als Versuehsgrundlage ja erwiinseht und Bedingung. 

Der st~rkere tuberkulSse Befall der Nieren ist auf ein vermehrtes 
Haftenbleiben der Erreger zuriickzufiihren. Wieso es hierzu kommt, 
ist noch ganz ungekl~rt. Die mit dem Blutstrom angesehwemmten 
Tuberkelbakterien werden yon den Capillarendothelien phagocytiert. 
In diesen k6nnen sie sieh offenbar ungehemmt vermehren, wie die Be- 
obachtung yon groBen Bakterienmassen in den Schlingen der Mal- 
pighischen KSrperchen lehrt. Ihr  Auftreten - -  oft in fast kolonie- 
artiger Lagerung und Anh~ufung - -  mu$ das Ergebnis eines Wachs- 
turns der s~turefesten St/~behen an Ort und Stelle sein. Die andere 
MSghehkeit, dab diese Erregermengen als Bakterienembolie in die Niere 
versehleppt werden, wie B ~ D A  annimmt, scheidet bei der Rat te  aus. 
Bei diesem Tier fehlen dafiir die Voraussetzungen in Form gr6$erer 
Verk/~sungen, so da$ ein entspreehender massiver Einbruch yon Keimen 
in die Blutbahn gar nieht stattfinden kann. Die Erkrankung der Glo- 
meruli ist also unsehwer auf eine Infektion mit einem oder hSchstens 
einzelnen Keimen zurfickzuffihren. Die starke Vermehrung der Tuberkel- 
bakterien ist sieher dutch die relative Unempfindliehkeit des Ratten- 
gewebes ihnen gegeniiber bedingt. Diese erlaubt grSSere Ansammlungen 
yon s~urefesten St~tbehen, ohne dab es gleieh - -  wie bei empfindliehen 
Tieren oder beim Menschen - -  dutch ZerstSrung tier Zellen zu ent- 
zfindhehen Reaktionen kommt. Der gleiehe Vorgang spielt sieh in den 
Harnkan~lchen ab. Es ist unmSghch, daI3 solehe Mengen vonErregern,  
wie wir sie in den Kan~lchen gefunden haben, dutch die Glomeruli 
ausgesehieden werden. Die Bakterienrasen kSnnen nut  dadureh zu- 
stande kommen~ dab sieh die Keime in den Tubuli selbst vermehrt  
haben. 

Die tuberkul6sen Nierenherde der Rat te  haben drei versehiedene 
Entstehungsorte:  Die Malpighisehen KSrperehen, das Zwisehengewebe 
und die Harnkan~lchen. Die letzteren mfissen wohl als sekund/~re 
Lokalisation angesehen werden, da deren Infektion ohne Passage der 
Keime dutch die Capillaren entweder der Glomerulusschlingen oder 
der intertubul/~ren Gef~ge nicht mSglieh ist. Ob eine solehe Infektion 
im Sinne HU~BSC~AN~S ohne spezifische Ver~nderungen tier Nieren- 
kSrperehen zustande kommen kann, oder ob - -  mit G~3TGEMA~r 
KRAMEI~, ALKEN U.a. zu spreehen - -  bei intakten Glomeruli eine Aus- 
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scheidung yon Tuberkelbakterien und damit eine Erkrankung der Ham-  
kanglehen nieht stattfindet, lgBt sieh an Hand mlserer Versuehe nieht 
mit Sieherheit entseheiden. Allerdings fanden sieh tnberkul6se Pro- 
zesse an den Tubuli nie ohne Beteilignng der Rinde bzw. der Glomernli. 
Das deutet  wohl darauf hin, dab die Tnberkulose der letzteren der 
Erkrankung der Kanglchen vorausgeht. 

l a  

2a 

lb  

2b 2e 

Abb. 8. Schema dcr  Tuberkelentwieklung.  l a - - c  im Glomerulus;  2 a - - c  im T u b u h s  

Unsere Beobachtungen haben auch gezeigt, dab die tuberkulSsen 
t terde in einer groBen Zahl yon Fi~llen in den Glomeruli selbst ent- 
stehen k6mlen (Abb. 8). Wiederholt fanden sieh fr/iheste Stadien, 
in denen Bakterien in den Endothelien der Glomerulussehlingen phago- 
eytiert waren nnd sonst noeh keine andere Reaktion verursaeht hatten. 
Oder es bestand eine geringe Zellvermehrung in einem Segment bei 
sonst v61lig intakten Malloighisehen KSrperehen und entz/indungsfreier 
Umgebung - -  Mles Zeiehen ffir den intraglomeruls Beghm der 
tuberkulSsen Veranderungen. Die Entzfindung greift jedoeh bald fiber 
die MMpighisehen KSrperehen hinaus. Ohne ZerstSrung der Bowman- 
schen Kapsel, die offenbar gr6Beren Widerstand leistet, ist dies nur 
an einer Stelle mSgl~eh, nfimlieh im Zellgewebe um die ein- bzw. aus- 
tretenden Arteriolen am Ge~gBpol. Vergnderungen c[ieser Art waren 
oft festzustellen, nnd zwar in versehiedenen Sehweregraden, yon 

Virchows Arch. path. Anat. Bd. 331 26a 
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kleinsten polstitndigen Infi l t raten bis zu grSi~eren Iterden, die kappen- 
artig dem Glomerulus aufsitzen. Von bier breitet sich die Infil tration 
im Zwisehengewebe weiter aus. Es entstehen grSl3ere Herde, welche 
die NierenkSrperehen - -  auch intakte - -  einsehliel~en. 

TuberkulSse Gewebsvergnderungen entstehen bei der Rat te  aber 
such im Zusammenhang mit  den Kapillaren des Zwischengewebes. Diese 
MSgliehkeit seheint naeh unseren Beobachtungen allerdings welt weni- 
ger oft gegeben. Doeh findet man gelegentlich I-Ierde, die eine andere 
Deutang nieht zulassen, da in ihrer Nachbarschaft  - -  such in Schnitt- 
serien - -  keiae erkrankten NierenkSrperehen anzntreffen sind. In  
solehen Fiillen mul3 das tuberkulSse Infi l t rat  also yon den intertubu- 
lgren Gefgl~en ausgegangen sein, wobei eine primgre Phagoeytose der 
Erreger dutch die Gefgl~endothelien wahrseheinlich ist. Ein Nachweis 
derartiger Vorggnge ist dadureh erschwert, dab man die ersten An- 
fgnge solcher  Herde nicht zu Gesicht bekommt.  Sie sind erst zu er- 
kennen, wenn bereits ein grSl3eres, zelliges I n f i l t r a t  besteht. 

In  den Tubuli dagegen lassen sich bereits die fffihesten Stadien 
mit  einer Phagocytose der Keime in den Epithelien beobaehten. Die 
Bakterien finden sieh mi t  Ausnahme der zopfartigen Kol0nien immer 
intraeelluliir. Ganze Kanglehenabschnitte kSnnen dutch phagocytierte 
sgurefeste Stgbchen geradezu ,,markiert" sein. Die bakterienhaltigen 
Epithelien werden in die Lichtung abgestoI3en, in der Wand treten 
Entzfindungen auf. So entsteht  ein tuberkulSser Herd - -  sei as im 
Mark oder in der Rinde. Es ist sehwer zu erkls warum vorwiegend 
die Hauptstfieke und die SammelrShren erkranken. MSglieherweise 
spielt die Eindickung des Harns  dureh Rfickresorption in den ersten 
Tabulusstrecken eine Rolle. Bei der Herdbfldung in den Sammel- 
rShren diirfte ein ghnlicher Prozel3 vorliegen wie bei der metasta- 
tischen, eitrigen Nephritis im Verlauf einer Pygmie. OI~Tg hat  darum 
diese Marktuberkel in Analogie dazu als Ausscheidungstuberkel be- 
zeichnet (s. auch HHII~BSClt~Ar 

Haben die Herde eine grSi~ere Ausdehnung erreicht, so ist es oft 
nicht mehr mSglieh, rfiekblickend ihre I-Iistogenese festzustellen. Es 
l~l~t sich dana  nicht bestimmen, ob sie yon den Tubuli oder den inter- 
stitiellen Kapillaren ihren Ansgang genommen haben, zamal  es such 
sekundi~r zum Einbruch in die Harnkan~Llehen kommt  und die mit  
Tuberkelbakterien lind phagocytierenden Zellen vollgestopften Sammel- 
rShren einen eanalieuliiren Beginn vort~uschen kSnnen. 

Beim Vergleich unserer bei der l~t te  erhobenen Befunde mit der Tuberkulose 
der Maus mSehten wit uns auf einzelne besonders hervortretende gemeinsame 
Ziige beschrgnken. Eine ausfiihrliehe Gegeniiberstellung der bei beiden Tierarten 
vorkommenden tuberkulSsen Vergnderungen iiberschreitet den Rahmen unseres 
Themas und erfordert eine gesonderte Bearbeitung. In beiden Species beobachtet 
man eine fri~hzeitige Phagocytose der Tuberkelb~kterien in histiocyt~ren Makro- 
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phagen, auf welehe GR/)N und KLINSrER bei der Naus besonders aufmerksam 
maehen. Fiir den weiteren Ablauf der Veranderungen erseheint es bedeutungs- 
voll, da[3 die phagoeytierten Keime in den Zellen nieht absterben, sondern sieh 
vermehren und so zahlreieh werden, dag die Phagocyten manehmal geradezu 
unfSrmig aufgetrieben erseheinen (GRii-N und KLI~NER). Naeh dem Untergang der 
letzteren werden die Erreger yon neuen Histiocyten aufgenommen, die Tuberku- 
lose breitet sieh dabei ~us and ftihrt bei der Maus zum Tod des Versuchstieres. 
Die Ratte erweist sieh dagegen sehr viel resistenter, vermutlieh ~uf Grund be- 
sonderer Stoffweehseleigenschaften oder bakterienhemmender Fettsubstanzen 
(KIEF). Ein tSdlieher Ausgang der Infektion wurde yon uns nut ausnahmsweise 
beobaehtet. 

Bei der Tuberkulose der beiden Tierar ten  ist  die entzfindliehe Kom- 
ponente  merkw/irdig gering ausgepr/~gt. E in  vor/ibergehendes - -  prak- 
tiseh bedeutungsloses - -  Auf t re ten  yon neut rophi len  Leukoeyten  be- 
sehreiben allerdings die beiden genann t en  Autoren  aueh bei der Maus. 
F ibr inausschwi tzungen  und  eine typisehe kfisige Nekrose haben  sie 
an ihren Tieren, wie wit  bei der l~atte, ebenfalls vermil3t. Gemeinsam 
ist beiden Tierspecies die Ausbi ldung  yon ret iculo-hist ioeytgren Zeil- 
knStchen,  wenigstens in  den grogen Abdominalorganen,  mi t  der An- 
n/~herung der gewueherten Zellen an den epitheloiden Typ. Anr 
Versuehe, wie wit  sie mi t  der Nierentuberkulose  der Ra t t e  durehfi ihrten,  
sind u .E .  bei der Maus noeh n ich t  u n t e r n o m m e n  worden. Es besteht  
in  dieser Hins icht  also keine VergleichsmSgliehkeit. 

Beim Meerschweinchen liegen dagegen grol3angelegte Experimente fiber die 
Nierentuberkulose yon KRA~E~ vor. Er beobaehtete kleine, aus t%egieulum- 
zellen aufgebaute Zellkn6tchen, welehe um die Vasa efferentia lokalisiert waren. 
Seiner Ansicht nach sind sie die ersten tuberkulSsen Gewebsprodukte in der Niere 
und der Ausgangspunkt aller weiteren tuberkulSsen Nierenveranderungen. Von 
den Vasa efferentia ausgehend sollen sie in die Glomeruli yon augen am GefaB- 
pol einbrechen. Die NierenkSrperchen sind also seiner Meinung naeh immer 
erst sekund~r beteiligt. Dieser Ablauf trifft jedenfalls ftir die Rathe unter unseren 
Versuchsbedingungen nicht zu. Allerdings sind perivasale Zellkn6tehen aueh 
bei den Rat~en naehzuweisen. Sie sind nieht einheitlieher Natur. Manehe yon 
ihnen sind von kMnen, lymphocytgren l%etieulumzellen gebitdet, andere ent- 
halten mehr epitheloide Zellen. Es ist nicht mSglieh, die ersteren ohne weiteres 
als Vorlaufer der zweiten anzusehen, ja, es 1/il~t sich nieht einmal beweisen, dab 
sie dureh Tuberkelbakterien verurs~eht sind (Fehlen yon Bakgerien). VORLa]~ND]~R 
beobaehtete solche periglomerul~iren und intertubularen Rundzellinfiltrate bei 
der Ratte aueh als Folge einer Sensibilisierung mit Nephrotoxin und heterologen 
Zellen, demnaeh als Zeichen einer unspezifisehen Gewebsantwort. Diese Reti- 
culumzellkn6bchen k6nnten also weniger der Beginn einer tuberkulSsen Gewebs- 
wueherung, sondern vielmehr der Ausdruek einer Sensibilisierung (Tuberkulini- 
sierung) sein, etwa entsprechend den RetothelknStehen der mensehliehen Leber, 
welehe HA~PE~ bei Tuberkul6sen sah. Aueh den yon KRaESI]~R beschriebenen 
Einbrueh solcher intertubularen Infil~rabe in die Glomeruli der Ratte konnten 
wir nieht feststellen. 

Sind die experimentel l  gewonnenen  Befunde auf den Menschen zu 
i ibertragen ? Man muB dabei beriieksiehtigen, dab die Tuberkulose 
der Nagetiere kliniseh u n d  histologiseh ganz anders als die des 
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Mensehen verl~uft. Das yon uns bei der l~atte erzeugte Krankheitsbild 
entspr/iehe etwa einer h/imatogenen tuberkul6sen Aussaat mit einem 
Uberwiegen der Rinde, wie es "con M]~I)LA~ auch an mensehliehen 
Nieren hervorgehoben wurde. Interessanterweise war in unseren Tier- 
versuehen - -  ahnlieh wie beim Mensehen - -  die Beteiligung des Marks 
sehr untersehiedlieh: Oft war es frei yon tuberkulSsen Herden, gelegent- 
lieh fanden sich nur ldeinste Infiltrate, manchmM abet trotz gleicher 
Versuehsdauer ausgepr/~gte Zerst6rungen mit Untergang einer gr6Beren 
Zahl yon Sammelr6hren. Dabei kann das Mark der anderen Niere 
vSllig gesund sein. Die Markherde sind also keineswegs immer oder 
aueh nur fiberwiegend doppelseitig. Eine Parallele zur menschliehen, 
ehronisehen Nierentuberkulose liegt damit auf der Hand. Die yon uns 
beobachteten Markherde dfirften den Anfang dieser Erkrankungsforra 
darstellen (sog. Frfih-Herde beim Mensehen), nut  dag sie bei den Ratten 
aus den oben vorgebraehten Grfinden nieht bis zum Endstadinm heran- 
reifen. Aueh ihre Lokalisation in der Papilla stimmt mit der beim 
Menschen fiberein (PuTsCHA~, STOE~CK, W~D~OLZ). 

Zusammenfassung 
Mit Cortison und Nierenantiserum vorbereitete Ratten warden mit- 

tels intraperitonealer Injektion tuberkul6s infiziert. Die Vorbehand- 
lung erreicht ein Angehen der In~ektion sowie eine hohe R~te an Nieren- 
tuberkulose bei diesen Tieren. Dennoch nimmt diese Krankheit nur 
einen langsamen Verlauf und verursacht keine grSBeren Verks 

Die Nierentuberkel entstehen an drei StelJen: In  den Glomeruli, 
im Zwischengewebe und in den Tubuli. Die ersten beiden Lokalisationen 
gehen yon den Gefi~gschlingen der Nierenk6rperchen bzw. den inter- 
tubul~ren Capillaren aus. Aus der Bakterieninvasion in den Glomeruli 
entwickeln sich Tuberkel, die bMd am Gef~gpol fiber das Malpighische 
K6rperchen hinauswachsen und sich in der Umgebung ausbreiten. Die 
tuberkul6sen }Ierde in den SammelrShren entstehen canalicul~r oder 
dutch Einbruch aus der Nachbarschaft. 

Ausgehend yon den Befunden der Tierversuche wird die Genese 
der chronischen Tuberkulose des Nierenmarks beim Menschen er6rtert. 
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